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® Feate Arznelmlttelformen zur peroralen Amvendung 

und Verfahreo zu 

@ Beschneben werden feste Arzneimittelformen zur oraJen 
Anwendung. die hohe und langanhaltende Slut- und Gewebe- 
3ptege»worte ergeben, enthaJtend 9-Oeoxo-11-deoxy-9,11- 
tlmino(2-(2-m©thoxyethoxy)ethyliden]oxy)-(9S)-6rythromycin 
aJs Wkkstoff, wobei der Wirkstoff mit einem basischen Hitfs- 
atoff in einem Verhaltnis von 1 Moi Wirkstoff zu mindestans 2 
Grarmnaquivalente basischer Hilfsstoff innig vermischt vorlie- 
gen muB. die mit einem magensaftresistenten Lack, der in 
einem pH-Bereich zwischen 5.5 und 6,8 losltch ist. uberzogen 
sind. sowie Verfahren zu ihrer 1-lersteitung. Die festen Arznei- 
mltteiformen umfassen Tabletten. Pellets oder Granulate, aus 
tetzteren kann auch ein Sirup gefertigt werden. 
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Peste Arzneimittelformen zur peroralen Anwendung enthaltend 
9-Deoxo-ll-deoxy-9,ll-[imino[2-(2-methoxyethoxy)ethylidenl- 

ov Y]-<9S^-^ ^ Y^^'^°"'^^^" ""^ verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue orale, feste Arzneimittelf ormen 
enthaltend 9-Deoxo-ll-deoxy-9 , 11- ( imino [2- (2-n,ethoxyethoxy} - 
ethyliden]oxy]-(9S) -erythromycin, im Polgenden AS-E 136 ge- 
nannt, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

in der DE-Al-2. 515. 075 (vgl. auch britische Patentschr if t 
Nr. 1 520 963) wird AS-E 136 als eine besonders gut antibak- 
teriell wirkende Substanz beschrieben. Eine gute antibakte- 
rielle Wirkung wird vor alien Dingen dann erzielt, wenn die- 
se Substanz in geloster Form unter Umgehung des Magen-Darm- 
traktes, z.B. intravenos, appliziert wird. AS-E 136 zeigt 
gegenuber anderen Makrolid-Antibiotika wesentliche Vorteile 
da es nur 1-mal pro Tag mit einer Gesamtdosis bis 500 mg 
appliziert werden muB; es zeichnet sich im Vergleich zu an- 
deren Antibiotika gleichen Strukturtyps , z.B. gegenuber Ery 
thromycin, durch ungewohnlich hohe und langanhaltende G ewe- 
bespiegel aus. 

in liblicher Weise hergestellte oral zu applizierende Formen 
die die Substanz AS-E 136 enthalten, fuhren jedoch nach 
ihrer Applikation nur zu sehr geringen und meistens schwan- 
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kenden Gewebespiegelwer ten , solche Formen haben sich deshalb 
bisher fur die Appiikation dieser W ir kstubstanz als ungeeig- 
net erwiesen, Es bestand ein dringendes Bedurfnis^ oral zu 
applizierende Ar zneimittelf ormen, die AS-E 136 enthalten, 
5 und diese Nachteile nicht besitzen, aufzufinden bzw. zu ent- 
wickeln, 

AS-E 136 ist charakter isiert durch eine ausgepragte Empfind- 
lichkeit in sauren Medien, die Wirksubstanz wird, wie fiir 
viele Makrolid-Antibiotika/ wie Erythromycin/ iiblich/ bei 

10 der Einwirkung von Magensaft (pH 1,0 bis 2,0) in kurzer Zeit 
zerstort. Das Hauptzer setzungsprodukt des AS-E 136 ist Ery- 
thromycylamin, das zwar auch eine antibakter ielle Aktivitat 
entfaltet/ aber bei oraler Appiikation am Mehschen in eineiu 
nur so geringen Ausraafl resorbiert wird, daB mikrobiologisch 

15 wirksame Blutspiegel mit dieser Substanz auch bei sehr hohen 
Dosierungen nicht oder* nur unvollstandig aufgebaut werden 
konnen. Dies laBt sich anhand der erzielten Werte fiir die 
die Flachen unter der Plasmaspiegelkurve (AUG - "area under 
the curve") verdeutlichen, 

20 Tabelle 1 zeigt die AUC-Werte nach Gabe von Erythromycylamin 



Tabelle 1 

AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln nach peroraler Gabe 
als Tablette an 7 Probanden. 



Proband AUG bis 24 Stunden post applic, 

25 (mcg/ml x h) x 1000 

1 ' 700 

2 300 

3 500 

4 500 

30 5 550 

6 100 

7 250 
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Selbst bei pH-Werten urn 5,5, bei denen Erythromycin fiir ein. 
Resorption bereits ausreichend lang chemisch stabil ist, ha 
bei AS-E 136 die Hydrolyseempf indlichkei t noch unverandert 
an. Erst bei pH-Merten um oder iiber 7,0 gewinnt AS-E 136 an 
5 stabilitat, wie sich auch aus den nachf olgenden Tabellen 2 
und 3 ergibt: 



Tabelle 2 

pH-Wert % intakte Erythromyc in-Base 

nach 30 Min. nach 60 Min. 

10 1,3 30 10 

4,5 55 50 

5,5 100 85 



Tabelle 3 
pH-Wert 


% intakte Substanz AS-E 136 
nach 30 Minuten 


1,0 


10 


6,0 


20 


6,5 


20 


■7,0 


50 


7,5 


80 


8,0 


95 



■Man kann AS-E 136, gegebenenf alls mit weiteren Hilf sstof f en , 
wie Tragerstoffe und Sprengmi ttel , auch nicht einfach mit 
einem magensaf tresistenten Lack, der den Wirkstoff erst bei 
25 pH-Werten uber 7,0 freigibt, umhullen, da ein derartiger 
pH-Bereich in dem zur Resorption zur Verfiigung stehenden 
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Magendarmtrakt nicht vorkoimnt. Dies ergibt sich bereits aus 
folgenden Uber legungen : Die durchschni ttlichen pH-Werte des 
menschlichen Darmes iiegen zwischen 5,0 und 7,0 und zwar 5,0 
im obersten Darmabschnitt (Duodenum) und 7/0 im untersten 

5 Abschnitt (Colon). Weiterhin ist bekannt, dafl das Ausmafl der 
Resorption in tieferen Darmabschnitten stark eingeschr ankt 
ist. Dies gilt insbesondere fur groBe Molekiile, wie das 
Makrolid AS-E 136, Es ware zum Beispiel fiir einen magensaft- 
labilen Wirkstoff wie Erythromycin nicht schwierig, eine zu- 

10 verlassige Arzneiform zu entwickeln, da der Wirkstoff im 

obersten Darmabschnitt (pH ca. 5-5,5) bereits ausreichend 
stabil ist. Es gehort in diesem Fall zum Stand des Wissens/ 
den Wirkstoff, zum Beispiel mit geeigneten Hilf sstof f en , zu 
einer Tablette zu verpressen und diese mit sogenannten ma- 

15 gensaf tresistenten Lacken, wie Celluloseacetatphthalat oder 
HydroxypropylmethylceLlulosephthalat , zu iiber Ziehen. Nach 
Verlassen des Magens lost sich im Darmsaft dieser Lack ab, 
der Wirkstoff wird gelost und resorbiert. Dieses bekannte 
Prinzip ist im Faile von AS-E 136 nicht anwendbar, weil der 

20 wirkstoff, wie aus der Tabelle 2 ersichtlich, erst im pH-Be- 
reich von 7,5 ausreichende Stabilitat aufweist. Dieser 
pH-Wert wird in der Kegel jedoch im Darm nicht erreicht bzw. 
nur im Bereich des Colon transcendens bzw. descendens. Hier 
aber ist die Arzneiform in den eingedickten Faeces einge- 

25 schlossen und das Resorptionsausmafl nur mehr sehr gering. 

Die komplexe Abhangigkeit der AS-E 136 Resorption vom 
pH-Profil in den einzelnen Darmabschnitten und dem aus ande- 
ren Grunden abnehmenden Resorptionsausma3 in tieferen Darm- 
bereichen kann mit AS-E-Formen, die aufgrund des gewahlten 
30 magensaf tresistenten Lackes den Wirkstoff in ver schiedenen 
Darmbereichen abgeben, genau gezeigt werden. (siehe Tabel- 
le 4) . 
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Tabelle 4 

AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln von versctiiedenen 
Chargen mit Wirkstof f-Preigabe bei unterscbiedlichen pH-Wer- 
ten 

Chargen-Nr. Freigabe pH-Wert AUC-Werte 0-24 Stunden 

(\ig/ml X h) X 1000 
min. max . 



ZP 234/12 5.0 1.0 - 56.0 

ZP 234/13 6.2-6.7 650.0 - 1650.0 

ZP 234/14 7.0-7.4 130.0 - 390.0 



Die Charge ZP 234/12 besteht aus 23,52% Starterkerne aixs 70% 
Saccharose und 30% Maisstarkepuder , 46,37% Wirkstof f, 15,65% 
Talk, 5, 65%Polyvinylpyrrolidon, 7.05% Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat und 1,96% RizinusSl; die Charge ZP 234/13 
aus 24,91% Starterke'rne derselben Zusanmensetzung, 49,54% 
Wirksubstanz. 11,52% Talk, 6,05% Polyvinylpyrrolidon, 4,36% 
Eudragit S, 1,09% Eudragit L, 1,64% RizinusSl, 0,91% Magne- 
siumstearat? die Charge ZP 234/14 aus 23,5% Starterkerne 
derselben Zusammensetzung, 46,74% Wirkstof f, 11,60% Talkum, 
5,71% Polyvinylpyrrolidon, 7,89% Eudragit S, 1,03% Eudra- 
git L, 2,67% Rizinusol, 0,86% Magnesiumstearat (die Prozente 
sind als Gewichtsprozente angegeben, Wirkstof f ist AS-E 136) 

Aus obiger Tabelle ist ersichtlich, dai3 Pellets, die mit 
einem Lack uberzogen sind, der die Freigabe des Wirkstoffs 
bei pH 5,0 erlaubt (pH-Bereich im Duodenum am Magenausgang ) 
praktisch keine Blutspiegel an antimikrobieller Wirkung auf- 
weisen. Wahlt man einen tiberzug fUr die gleichen Pellets, 
der eine Freigabe des Wirkstoffs bei einem pH-Wert zwischen 
6,2 und 6,7 gestattet (Bereich des unteren Duodenum bis 
Ileum), so erzielt man damit nur schwankende und niedrige 
Blutspiegel, uberzieht man aber diese Pellets mit einem 
Film, der die Freigabe des Wirkstoffs erst bei einem pH-Wert 
von 7,0 bis 7,4 erlaubt, so beobachtet man wiederum ein 
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deutliches Absinken der Blutspiegel, Wird also ein Lack ver- 
wendet/ der den Wirkstoff in einem Darmbereich mit pH 5,0 
freigibt/ so tritt praktisch kein Blutspiegel auf, d. h. der 
Wirkstoff wird ascher zersetzt als resorbiert. Setzt man 

5 dagegen den Wirkstoff in einem pH-Bereich frei, in welchein 
er stabiler ist (pH 7,0 bis 7,4), erzielt man praktisch 
ebenfalls keinen Blutspiegel, da in diesem Darmbereich 
(Colon) fast keine Resorption erfolgt. Bei einer Freisetzung 
des Wirkstoff s durch die Verwendung eines Lacks, der ihn in 

10 einem Darmbereich von pH-Werten zwischen 6,2 bis 6,7 frei- 
gibt, erreicht man nur sehr maflige Blutspiegelwerte , da, wie 
aus der Tabelle 3 ersichtlich ist, die G eschwindigkeit der 
Wir kstof f zersetzung grofier ist als die der Wirkstoff resorp- 
tion. Zusammenf assend kann gesagt werden, daB sich bei Ein- 

15 satz der verfiigbaren, verschiedenar tigsten magensaf tresi- 
stenten Lacken keine geeignete feste Arzneiform mit zuver- 
lassiger Resorption fiir AS-E 136 herstellen laflt. 

Es wurde nun gefunden, daS sich feste, oral applizierbare 
Arzneimittelf ormen, die AS-E 136 enthalten und hohe und ge- 

20 ring streuende Blutspiegelwerte garantieren, dann herstellen 
lassen, wenn man den f einverteilten Wirkstoff innig mit ei- 
nem basischen Hilfsstoff in einem Verhaltnis von 1 Mol Wirk- 
stoff zu mindestens 2 G r ammaqui valenten basischer Hilfsstoff 
vermischt. Die Mischung kann einmal granuliert und gegebe- 

25 nenfalls nach Hinzufiigung weiterer Hilfsstoffe, wie Spreng- 
mittel, Bindemittel, Schmierstof f e , zu Tabletten verpresst 
werden oder die Mischung wird, gegebenenf alls nach Hinzufu- 
gung von Klebstoffen, pelletiert, z.B. durch Auftragen auf 
Zuckerkiigelchen, AuBerdem kann die Mischung zur Herstellung 

30 von G ranulaten, gegebenenf alls nach Hinzufugen weiterer 

Hilfsstoffe, brikettiert werden, z.B. mittels eines Walzen- 
kompaktors. Welter kann die Mischung in einer Schmelze von 
Fetten, wie Stearylalkoholen , oder von Po-lyethylenglykolen, 
suspendiert und in einem Kuhlturm zu kleinen, gleichmafiigen 

35 Teilchen spriiherstar rt werden. Die nach diesen Verfahren er- 
haltenen Formen, wie Tabletten, Pellets, Granulate, werden 
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anschliefiend mit einem magensaf tresistenten Lack, der in dera 
pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 loslich ist bzw. der den 
Wirkstoff bei einem pH-Wert zwischen 5,5 und 6,8, vorzugs- 
weise 6,0 und 6,4, freigibt, iiberzogen, 

5 Ein Beispiel fiar ein erf indungsgemafles Produkt zeigt Tabelle 
5, auf der die AUC-WErte von Plasmaspiegeln nach Gabe einer 
Mischung von 100 mg AS-E 136 und 100 mg Magnesiumcarbonat 
geraafi Beispiel 1 aufgelistet werden^ 

Tabelle 5 

10 AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln nach p,o-Gabe von 
500 mg AS-E 136 als Tablette an 12 Probanden 



Proband AUG bis 24 Stunden p. a« 
(uq/ml X h) X 1000 



1 


2 


600 


2 


1 


900 


3 


3 


800 


4 


1 


900 


5 


2 


100 


6 


2 


800 


7 


1 


500 


8 


1 


000 


9 


2 


800 


10 


2 


600 


11 


2 


600 


12 


3 


800 



Als basische Hilfsstoffe dienen, fiir sich Oder in Kombina- 
tion miteinander Oxide, Hydroxide oder Carbonate von Magne- 
sium Oder Calcium, wie Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid , 
Magnesiumcarbonat , Mag ne s i umhydroge near bona t, Calciumhydro- 
30 xid, Calciumcarbonat, Magnesiumaluminiumhydroxid, Magnesium- 
aluminat, oder Carbonate, Hydrogencarbonate Oder Hydroxide 
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von Natrium oder Kalium, wie Natr iumcarbonat , Natr iumhydro- 
gencar bonat , Kaliumcarbonat , Kaliumhydrogencarbonat , Na- 
trium- Oder Kaliumhydroxid, aber auch stark basische Alkali- 
salze, wie Tr inatr iumphosphat . Bevorzugte basische Hilfs- 
5 stoffe sind Magnesiumcarbonat / Magnesiumoxid und Natriumcar- 
bonat. 

Der Wirkstoff und der basische Hilfsstoff sind in einem Ver- 
haltnis von raindestens 1 Grammol Wirkstoff zu 2 Grammaquiva- 
lente basischer Hilfsstoff zu vermischen. Eine obere Mengen- 

10 begrenzung des basischen Hilfsstoffes ergibt sich aus der 
GroBe der dabei resultierenden Arzneiformen und/oder aus der 
physiologischen Ver traglichkeit des basischen Hilfsstoffes. 
Eine volumenmaBig groBe Ar zneiraittelform lafit sich schlecht 
applizieren. Im allgemeinen liegt die obere Grenze des basi- 

15 schen Hilfsstoffes bei 200 G rammaquivalenten. Das bevorzugte 
Verhaltnis von Wirkstoff zu basischera Hilfsstoff betragt 1 
Grammol Wirkstoff zu 15 bis 50 G rammaqui valenten basischer 
Hilfsstoff. 

Als magensaftresistente Lacke dienen vorzugsweise Hydroxy- 
20 propylmethylcellulosephthalat, Copolymerisate aus Methacryl- 
saure und -methylester (Eudragit und Eudragit S ) , 

Celluloseacetatphthalat r Gemische dieser Lacke, aber auch 
sonstige Lacke, die sich im Bereich von pH 5^5 und 6,8 auf- 
losen. Die Menge des Lackes wird so gewahlt, daB die mit dem 
25 entsprechenden Lack uberzogenen Formen zwischen 30 Minuten 
und 2 Stunden magensaf tr esistent sind; kleine Teile, z.B. 
Granulate, Pellets, sollten mindestens 30 Minuten, groBere 
Tabletten aber 2 Stunden magensaf tresistent sein. Magensaft- 
resistent bedeutet^ diese Formen sollten innerhalb der oben 
30 genannten Zeiten praktisch nicht den Wirkstoff bei einem 
Freigabetest mit kiinstlichem Magensaft nach auBen abgeben. 

Der Zusatz eines Sprengmi ttels bringt vor allem bei volumen- 
maBig groBen Arzneimittelf ormen eine rasche Freisetzung des 
mit dem basischen Hilfsmittel versehenen Wirkstoffes und 
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sorgt so fiir rasch einsetzende Resorption and Wirkung. Das 
Sprengmittel sorgt z.B. bei Tabletten fur den raschen Zer- 
fall in Granulatkorner. Dadurch wird die Oberflache der Arz- 
neiformmasse vergrofiert, der basische Hilfsstoff schutzt den 

5 saurelabilen Wirkstoff uber einen genugenden Zeitraum, in- 

nerhalb dessen der Wirkstoff zur Resorption kommt. Die Menge 
des Sprengmittels wird in Abhangigkeit von dessen Aktivitat 
so bemessen, dafl der Arzneif ormkernr z.B. Tablettenkern, in- 
nerhalb einer Stunde, bevorzugt innerhalb von 30 Minuten 

10 zerfallt. Als Sprengmittel kommen die hierfur ublicherweise 
verwendeten Hilfsstoffe, wie Starke, Croscarmelose-Natr ium 
(AC-DT-SOL^^^ ) , Natriura-Starkeglycolat oder Crospovidone, 
allein oder in Kombination raiteinander in Frage, 

Es ist wichtig fiir alle erf indungsgemaBen Arzneif ormen, daB 
15 der bis zu pH-Werten von 7 empfindliche Wirkstoff immer in 
enger Verbindung mit dem basischen Hilfsstoff vorliegt. Dies 
wird durch das innige Vermischen beider Substanzen und, bei* 
spielsweise, durch das Verpressen dieses Gemisches, gegebe- 
nenfalls nach Hinzufugung weiterer Hilfsstoffe, zu Tabletten 
20 erreicht. Als weitere Hilfsstoffe sind besonders die oben 
geschilderten Sprengmittel, aber auch sonst ubliche Zusatz- 
stoffe, wie Polyvinylpyrrolidone oder Schmiermittel, wie 
Magnesiumstearat gemeint. Das zu tablettierende Gut wird be- 
feuchtet, granuliert und das getrocknete Granulat zu Tablet-. 
25 ten verpreBt. Eine solche Tablette wird erf indungsgemaB mit 
einem oben genanten magensaf tresistenten Lack uberzogen, 
beispielsweise durch Bespruhen mit einer geeigneten Lacklo- 
sung. 

Eine andere Moglichkeit besteht darin, das innige Gemisch 
30 aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff mit einem Kiebstoff, 
wie Poly vinylpyr rolidon/ zu versehen und dieses Gemisch auf 
Pellet-Starterkerne " auf zukleben" • Als Pellet-Star terkerne 
dienen z.B. ausgerundete Zuckerkiigelchen ; die Suspension aus 
Wirkstoff, basischem Hilfsstoff und Kiebstoff wird auf diese 
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Pellet-Starter kerne aufgespruht, 2ur Pelletierung des oben 
genannten innigen Gemisches eignen sich auch viele andere^ 
an sich bekannte Methoden* 

Will man dagegen e in W irks toff granulat herstellen, so kann 
5 man auch ein inniges Gemisch aus Wirkstoff , basischem Hilfs- 
stoff und weiteren Zusatzs tof f en , z.B* Klebstoffen wie Poly- 
vinylpyrrolidon, in angef euchtetem Zustand uber einen Wal- 
zenkompaktor br ikettieren* Die dabei erzeugten groben Teil- 
chen werden auf gebrochen ^ die geeignete Fraktion wird abge- 
10 siebt und der Rest nochmals an den Walzenkompak tor zuriickge- 
geben* 

Will man besonders kleine und gleichmafiig grofle Teilchen er- 
zeugen/ z.B, fur die Herstellung von Arzneimittelsuspensio- 
nen, wobei die Teilchen dann bevorzugt einen Durchmesser von 

15 0,2 bis 0,5 mm aufweisen sollten, so bedient man sich vor- 
teilhaf terweise der Spruherstarrung, In diesem Fall wird der 
Wirkstoff mit dem basischem Hilfsstoff in einer Schmelze 
suspendiert und diese Schmelze in einem Kuhlturm verspriiht. 
Als Schmelze eignen sich z^B. Fette bzw* Fettalkohole mit 

20 einem scharfen Schmelzpunkt , z.B. Stearylalkohol, aber auch 
andere Materialien mit ahnlichen physikalischen Eigenschaf- 
ten, z, B. Polyethylenglykole, 

Alle nach diesen Verfahren erhaltenen Teilchen werden je- 
weils anschlieBend mit einem magensaf tresisteriten Lack, der 
25 sich in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 lost, uberzo- 
gen, 

Nach dem Ablosen des magensaf tresistenten Lackes im Darm- 
trakt bildet sich urn den Wirkstoff eine basische Mikrosphare 
mit einem gegenuber der Umgebung erhohten pH-Wert, der den 
30 Wirkstoff in diesem Bereich stabilisier t • Die vorliegenden 
Teilchen mit ihren Mikrospharen bewegen sich bevorzugt ent- 
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lang der Darmschleirahaut- Aufgrund des dadurch resultieren- 
den kurzen Dif f usionsweges wird es ermoglicht, dafi der Wirk- 
stoff weitgehend unzersetzt resorbiert wird, wobei demWirk- 
stoff zugute kommt, daS er eine verhaltnismaflig hohe Resorp- 
5 tionsrate aufweist ira Gegensatz zu Erythromycylamin, seinem 
Zersetzungsprodukt . 

Die Zeichnung zeigt das Auf losungsprof il einer gemaO Bei- 
spiel 1 hergestellten Tablette in einem kunstlichen Darrasaft 
von pH 6,0 im Vergleich zu einer Tablette ohne basischen 

10 Hilfsstoff. Die Tablettenkerne warden jeweils in eine 

USPXX-Apparatur gegeben und bei 100 U/min. mit dem Paddle 
gerUhrt. In der Figur ist auf der Ordinate das unzersetzte 
AS-E 136 in Abhangigkeit von der Zeit dargestellt. Die Kurve 
A entspricht der gemaO Beispiel 1 hergestellten Tablette, 

15 Kurve B der Vergleichstablette ohne Zusatz basischer Hilfs- 
stoff e . 



Die nachfolgenden Beispiele sollen das Wesen der Erfindung 
erlautern: 
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Beispiel 1 

Zusammensetzung einer Tablette: 



AS-E 136 


100 




mg 


(1) 


Magnesiumcarbonat 


100 




mg 


(2) 


Polyvinylpyrrolidon, 


44. 


5 


mg 


(3) 


querverne tzt 










Polyvinylpyrrolidon 


5, 


0 


mg 


(4) 


Magnesiums tear at 




0 


mg 


(5) 


Cellulose ace tatphthalat 


24, 


8 


mg 


(5) 


Dibutylphthalat 


1, 


2 


mg 


(7) 




276, 


5 


mg 





In dem angegebenen Verhaltnis werden der Wirkstoff (1) , der 
basische Hilfstoff (2) und das Sprengmittel (3) geraischt und 
mit dera Klebstoff (4) , gelost in Isoprppanol/ befeuchtet, 
15 granuliert und getrocknet- Nach Zumischung des Schmiermit- 
tels (5) wird das Material zu Tabletten verpre3t/ die mit 
einem GemiscK der Lackkomponenten (6) und (7), gelost in 
Athanol/Methylenchlor id, durch Bespriihen uberzogen werden. 

Die magensaf tresistente Tablette wird in einer US P XX-Frei* 
20 gabeapparatur getestet (Paddle-Methode, 100 U/Min. , 37°C) • 
Die gleiche Form wird nacheinander in den einzelnen Medien 
geriihrt^ 



Zeit 


Medium 


pH-Wert 


Freigabe in % 


1 Stunde 


kunstl. Magensaft 


1,2 


0 


1 Stunde 


kiinstl. Darmsaft 


4,5 


0 


15 Min. 


kunstl. Darmsaft 


6,0 


21,1 


30 Min. 


kunstl. Darmsaft 


6,0 


98,4 
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Beispiel 2 

Zusammensetzung einer Tablette 



0208971 



10 



AS-E 136 


100 


mg 


(1) 


Magnesiumcarbonat 


250 


mg 


(2) 


Sprenginittel Starke 


44, 5 


mg 


(3) 


Polyvinylpyrrolidon 


8,0 


mg 


(4) 


Magnesiumstearat 


1,0 


mg 


(5) 


Celluloseacetatphthalat 


27,7 


mg 


(6) 


Dibutylphthalat 


1,4 


mg 


(7) 




432,6 


mg 





Wie unter Beispiel 1 angegeben^ werden Tabletten mit dieser 
Zusammensetzung hergestellt. Freigabewerde in Abhangigkeit 
von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 



Medium 



pH"Wert Freiqabe in % 



15 1 Stunde 
1 Stunde 
15 Min. 
30 Min. 



kunstl. Magensaf t 

kiinstl. Darmsaf t 

kunstl. Darmsaf t 

kunstl. Darmsaf t 



1.2 
4,5 
6,0 
6, 0 



0 
0 

10,9 
99,2 



Beispiel 3 
20 Zusammensetzung einer Tablette: 



AS-E 136 100 mg (1) 

Magnesiumoxid 175 mg (2) 

Sprengmittel Starke 65 mg (3) 

Mikrokristalline Cellulose 110 mg (4) 
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Poly vinylpyr rolidon 2 mg (4) 

Magnesiumstearat 2 , 5 mg (5) 

Celluloseacetatphthalat 31,8 mg (6) 

Dibutylphthalat 1/ 6 mg (7) 

482,9 mg 



Wie unter Beispiel 1 angegeben, warden nach 


dieser Zusammen- 


setzung magensaf tresistente Tabletten 


hergestellt • Freigabe- 


werte in Abhangigkeit von Zeit und 


pH- 


-Wert: 




1 i" M^iH 1 iiTTi 


pH-Wert 


"P* ?• *a 1 ri -A h tf> in 9fe 


1 ^f"iin<5f> kiinstl Maa^nsaft 




1/2 


0 


X wlvUXiUC. rxUiiOt^X* CI ^ 111 O dX w 




4,5 


n 


15 Min. kiinstl. Darmsaft 




6,0 


0 


20 Min. kiinstl. Darmsaft 




6, 0 


77. 9 


"50 Min* Iciinst"! Darmsaffc 

V LA Xil* fVUlA«9V»X* 1-/ CI X ill w d ^ W» 




6,0 


9 9-4 


Beispiel 4 








Zusammensetzung einer Tablette: 








AS-E 136 




125 


mg (1) 


Aluminiumhydroxid 




20 


mg (2) 


Ca Ic i umhy d r ox i d 




10 


mg (2) 


Sprengmittel Starke 




35 


mg (3) 


Poly vinylpyr rolidon 




6 


mg (4) 


Magnesiumstearat 




1 


mg (5) 


Copolymer isat Methacryl- 




18 


mg (6) 


saure-ester (Eudragit L) 








Tr iacetin 




2 


mg (7) 



217 mg 
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Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammen- 
setzung raagensaf tresistente Tabletten hergestellfc. Freigabe- 
werte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 



Medium 



pH-Wert Freiqabe in % 



2 Stunden 
15 Min. 
30 Min. 



kiinstl. Magensaft 
kiinstl. Darmsaft 
kiinstl. Darmsaft 



1,2 
6,2 
6,2 



0 
32 
96,4 



Beispiel 5 

Zusammensetzung einer Tablette; 



10 



15 



AS-E 136 


125 


mg 


(1) 


Natriumcarbonat 


125 


mg 


(2) 


Sprengmittel Starke 


56 


mg 


(3) 


Polyvinylpyrrolidon 


6 


mg 


(4) 


Magnesiums tear at 


3 


mg 


(5) 


Celluloseacetatphthalat 


30 


mg 


(6) 


Dibutylphthalat 


1,6 


mg 


(7) 




346. 6 


mg 





Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammen- 
setzung magensaf tresistente Tabletten hergestellt. Freigabe- 
20 werte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 



Medium 



pH"Wert Freiqabe in % 



2 Stunden 
15 Min, 
30 Min. 



kiinstl. Magensaft 
kiinstl. Darmsaft 
kiinstl. Darmsaft 



1.2 
6,0 
6,0 



0 

24, 3 
98,2 
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Beispiel 6 

AS-E 136 enthaltende Pellets: 



AS-E 136 2, 8 kg ( 1) 

Calciumhydroxid 4,2 kg (2) 

5 Sprengmittel Starke 1,2 kg (3) 

Methylcellulose 0/4 kg (4) 

Polyathylenglykol 6000 1,4 kg (5) 

Hydroxypropylmethyl- 0,8 kg (6) 
cellulosephthalat 

10 Rizinusol 0,2 kg (7) 

Talcum 0,4 kg (8) 



Die Komponenten (1) bis (5) werden gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die befeuchtete und gesiebte Masse extrudiert 
man durch ein Sieb von 0,8 mm. Die Strange werden in einem 
15 Merumerizer gerundet. Die Komponenten (6) bis (8) werden in 
Isopropanol/Aceton 6:3/v:v gelost bzw. suspendiert und die 
Losung auf die getrockneten Pellets gespriiht, Freigabewerte 
in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 



2eit Medium pH-Wert Freigabe in % 

20 2 Stunden kiinstl, Magensaft 1,2 0 

15 Min, kiinstl. Darmsaft 6, 4 47,5 

30 Min. kunstl. Darmsaft 6,4 96,9 
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Beispiel 7 



AS-E 136 Granulat : 
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AS-E 136 

Magne s i uml-iydr ogencarbonat 
Sprengmittel Starke 
Polyvinylpyrrolidon 
Celluloseacetatphthalat 
D i buty Iphthal at 



2,72 kg 
2, 72 kg 
0, 95 kg 
0,14 kg 
3, 38 kg 
0,09 kg 



(1) 
(2) 

(3) 
(4) 
(5) 
(6) 



Die Komponenten (1) bis (4) werden gemischt und mit Hilfe 
10 eines Walzenkompaktors brikettiert. Dieses Material wird 

gebrochen und die Fraktion 0,2-0,45 mm abgesiebt* Feinanteil 
und Grobanteil wird erneut verdichtet und gebrochen. Die 
0,2-0,45 mm groBen Teilchen werden mit den Komponenten (5) 
und (6), gelost in Athanol/Methylenchlorid l:l/v:v, iiberzo- 
15 gen. Freigabewerte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert : 



Zeit 



Medium 



pH-Wert Freiqabe in % 



1 Stunde kunstl* Magensaft 
15 Min. kiinstl. Darmsaft 

30 Min. kiinstl. Darmsaft 



1,2 
6,0 
6, 0 



< 3 
69 
99, 3 



20 Suspension aus diesem Granulat: 

Die liberzogenen Teilchen werden anschlieBend mit den genann- 
ten Zusatzstof f en vermischt und in Wasser suspendiert. Die 
Suspension enthalt pro 20 ml: 
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magensaf tresist, AS-E 136 Granulat 919,2 rag 

Zitronensaure 150,0 mg 

Saccharose 5000 , 0 mg 

Natriura-Sacchar inat 5,0 mg 

Orange Aroma 60,0 mg 

Xanthan-Gummi 125,0 rag 



Beispiel 8 



AS-E 136 Pellets 



10 



15 



AS-E 136 1,8 kg 

Trinatr iumphosphat 1,2 kg 

Stearylalkohol 5,0 kg 

Milchzucker 0,5 kg 

Copolymer isat Methacryl- 2,2 kg 
saure-ester (Eudragit S) 
Hydroxypropylmethylcellulose- 0,8 kg 
phthalat (HP 55) 

Talcum 3,0 kg 



(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 

(6) 

(7) 



Der Stearylalkohol (3) wird bei TS'^C geschmolzen, die Kompo- 
nenten (1) f (2) und (4) werden darin kraftig suspendiert, 

20 Die Suspension wird iiber eine Einstoff phase in einem Kiihl- 
turm verspriiht. Die spruherstarrten Teilchen (mehr als 80 % 
zwischen 0,2 und 0,5 mm Durchmesser) werden mit den Lackkom- 
ponenten (5), (6) und (7), gelost bzw* suspendiert in Iso- 
propanol/Aceton (1:1, v:v) vorsichtig verspruht, um ein Zu- 

25 sammenkleben der feinen Teilchen weitgehend zu vermeiden* 
Freigabewer te in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 



Medium 



pH-Wert Freiqabe in % 



30 Min. 
15 Min. 
30 30 Min. 



kiinstl. Magensaf t 
kiinstl. Darmsaf t 
kiinstl . Darmsaf t 



1,2 
6,5 
6,5 



< 3 
74 

99,1 
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Patentanspruche 



-1. Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung, enthaltend 
9-Deoxo-ll-deoxy-9,ll- [iinino[2- (2-raethoxyethoxy) ethyliden] - 
oxy] - (9S) -erythromycin als Wirkstoff, dadurch gekennzeich- 

5 net, dafl dieser Wirkstoff mit einem basischen Hilfsstoff in 
einera Verhaltnis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Gramin- 
aquivalenten basischer Hilfsstoff innig vermischt vorlieg t 
und die aus dieser Mischung und, gegebenenf alls , anderen 
Hilfsstoffen angef ertigten festen Arzneimittelf ormen mit 

10 einem magensaf tres istenten Lack, der in einera pH-Bereich 

zwischen 5^5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt, uberzogen sind. 

2, Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemafl An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichent , daB diese ein Sprengmittel 
enthalten, 

15 3, Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemaB den 
Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , dafl die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischera Hilfsstoff zusammen mit 
ublichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt ist und die Tab- 
letten mit einera Lack uberzogen sind, der in einera pH-Be- 

20 reich zwischen 5,5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt. 

4* Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemaB den 
Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , dafl die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischera Hilfsstoff zu Pellets 
geformt vorliegt und die Pellets mit einem Lack uberzogen 
25 sind, der in einera pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 den 
Wirkstoff freigibt* 



5, Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemaB den 
Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , dafl die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischera Hilfsstoff zu Granu- 
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laten geformt vorliegt und die Granulate mit einem Lack 
Ciberzogen sind, der in einein pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 
den Wirkstoff freigibt* 

6. Feste Arzneimi ttelf ormen zur oralen Anwendung gemafl den 
Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , dafl die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff in Form von 
spriiherstar r ten spharoiden Teilchen vorliegt, die mit sinem 
Lack uberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 
und 6,8 den Wirkstoff freigibt* 

?• Feste Ar zneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemafl den 
Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichent , dafl diese mit 
einem Lack uberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 
6,0 und 6,4 den Wirkstoff freigibt* 

8, Feste Arzneimi ttelf ormen zur oralen Anwendung gemaB den 
Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , dafl als basische 
Hilfsstoffe Magnesiumoxid , Magnesiumhydroxid , Magnesiumcar- 
bonat, Magnesiumhydrogencarbonat , Calciumhydroxid , Calcium- 
car bona t , Magnesiumaluminiumhydroxid , Magnesiumaluminat , 
Natr iumcarbonat , Natr iumhydrogencarbonat , Kaliumcarbonat , 
Kaliumhydrogencarbonat , Natrium- oder Kaliumhydroxid , Tri- 
natr iumphosphat in einem Verhaltnis von 1 Grammol Wirkstoff 
zu 2 bis 50 Grammaqui valenten basischer Hilfsstoff vorlie- 
gen, die Formen mit einem Lack aus Hydroxypropy Ime thylcellu- 
losephthalat , Copolymer isaten aus Methacrylsaure und -me- 
thylester, Celluloseacetatphthalat oder Gemischen dieser 
Verbindungen mengenmaflig so uberzogen sind, dafl die Uberziige 
bis zu 2 Stunden magensaf tresistent bleiben und die Mischung 
aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff noch weitere Hilfs- 
mittel enthalt, 

9* Feste Ar zneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemafl An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl als basischer Hilfs- 
stoff eine Mischung verschiedener basischer Hilfsstoffe vor- 
liegt. 
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10. Verfahren zur Herstellung fester Ar zne imittelf ormen zur 
oralen Anwendung enthaltend 9-Deoxo-ll-deoxy-9 , 11- ( imino- 
[2- (2-methoxyethoxy) ethyliden] oxy] - (9S) -erythromycin als 
■Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da3 dieser Wirkstoff mit 
5 einem basischen Hilfsstoff in einem Verhaltnis von 1 Mol 

Wirkstoff 2U mindestens 2 Granunaquivalenten basischer Hilfs- 
stoff innig vermischt wird und entweder 

a) diese innige Mischung nach Zusatz weiterer Hilfsmittel 
granuliert und zu Tabletten verpreflt Oder 

10 b) diese innige Mischung mit einem Klebstoff versehen und 
pelletiert oder 

c) diese innige Mischung kompaktiert, zu einem Granulat auf- 
gebrochen und hieraus eine Fraktion der gewunschten Granu- 
latgrofle ausgesiebt oder 

15 d) diese innige Mischung in einer Schmelze suspendiert und 
die Schmelze in einem Kuhlturm zu sphSroiden Teilchen be- 
stimmter Durchraesser verspruht wird 

und die so erhaltenen Formen anschlieSend mit einem magen- 
saf tresistenten Lackuberzug versehen werden, der den Wirk- 
20 stoff in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 freigibt, 
und, gewunschtenfalls, die nach den Verf ahrensschr itten c) 
Oder d) erhaltenen Teilchen in einem Suspensionsmittel zur 
Herstellung eines Sirups suspendiert werden. 
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Beschrieben werden feste Arzneimittelformen zur oralen 
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